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麻酔と蘇生（平２８．６．２０） 第５２巻　第２号
３３ ～ ４１
は　じ　め　に
　レミフェンタニル塩酸塩（以下，本剤）は， ４－アニリド
ピペリジン（４-anilidopiperidine）誘導体で選択的 m －オピオ
イド受容体作動薬である。血中や組織に広く分布する非特
異的エステラーゼで加水分解されるため，代謝過程が肝機
能・腎機能などの影響を受けにくく，半減期が短いことか
ら作用の消失が速やかであること，また，脳内移行が速や
かで作用発現が早いなどの薬理的特性を有している１–４）。国
内において本剤は２００６年に成人における「全身麻酔の導入
及び維持における鎮痛」の効能・効果で承認され，広く臨
床で使用されている。一方，小児に対しては１９９９年の米国
での承認をはじめとして，現在までに，英国，ドイツ，フ
ランス，オーストラリアなどの主要国において効能が承認
されているが，国内での適応はない。国内で小児の全身麻
酔における鎮痛薬として承認されているオピオイド系鎮痛
薬はフェンタニルクエン酸塩のみであり，２０１１年，「第２回
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬の要望募集」に
おいて，日本麻酔科学会より厚生労働省に対して，本剤の
小児への適応拡大に関する開発要望５）が提出され，翌年，
厚生労働省より「全身麻酔の維持における鎮痛（小児）」に
対する開発要請がなされた６）。これらの臨床上のニーズを背
景として，日本人小児を対象に全身麻酔下における本剤の
有効性，安全性及び薬物動態の評価を目的とした第 Ⅲ相試
験を実施した。
対象及び方法
１．　試験方法
　本試験は第Ⅲ相多施設共同単群非盲検試験として，２０１３
年１１月から２０１４年１１月にかけて国内１０施設で実施した。本
試験の主要目的は，小児患者を対象とした全身麻酔の維持
における本剤の有効性及び安全性の評価であり，探索的目
的として，レミフェンタニルの薬物動態と投与速度及び年
齢の関係を評価した。観察・評価スケジュールを図１に示
す。本剤の投与は吸入麻酔薬又は静脈麻酔薬による全身麻
酔下での手術において，挿管終了後，併用麻酔薬による 
麻酔維持を行いながら，レミフェンタニルとして ０．２５ 
m g/kg/ 分の速度で持続静脈内投与を開始し，この投与速度
を皮膚切開開始まで１５分以上維持することとした。なお，
本試験では３項に記載の通り，本剤以外のオピオイド鎮痛
剤（拮抗薬を含む）の併用を制限していたため，全身麻酔
薬による鎮静及びリドカインによる鎮痛で挿管時の鎮痛効
果が不十分と考えられる場合には，挿管前からの本剤の投
与を可とした。皮膚切開時の評価終了後は， ２～５分間隔
で，投与速度を２５～１００％の範囲で加速又は２５～５０％の範
囲で減速できるが，最大でも １．３ m g/kg/ 分を超えないこと
とした。本剤の投与は，全身麻酔薬の投与終了時に終了と
した。本剤は，レミフェンタニルとして １００ m g/mL（２０～
２５０m g/mL）となるように生理食塩液又は５％ブドウ糖注
射液で溶解，希釈して用いた。
　本試験は医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）及び適
用される規制要件を遵守し，ヘルシンキ宣言に基づく原則
に則って実施した。本試験の ClinicalTrials. gov. Identifier
は NCT０１９９８１６５である。
全身麻酔下における小児患者に対するレミフェンタニル塩酸塩の有効性
及び安全性評価のための第Ⅲ相単群非盲検試験
鈴木　康之 *１，今中啓一郎 *２，伊豆本　透 *２，柴田さより *２，名執真希子 *２，髙　　忠石 *２
要旨：レミフェンタニル塩酸塩は４－アニリドピペリジン誘導体で選択的 m －オピオイド受容体作動薬とし
て，国内では，成人における「全身麻酔の導入及び維持における鎮痛」の効能・効果で汎用されているが，
小児の適応はない。今回，小児におけるレミフェンタニル塩酸塩の有効性，安全性及び薬物動態を評価す
るため，挿管による気道確保及びオピオイド鎮痛薬による鎮痛を必要とする全身麻酔下での手術を行った
１～１５歳の小児患者８０例を対象に，第Ⅲ相多施設単群非盲検試験を実施した。主要評価項目の皮膚切開時
の刺激への反応は１１．３％で，年齢区分（１～６歳， ７～１５歳）による明らかな差は認められなかった。本
剤の使用に関連する有害事象は３０．０％で，主な事象は心拍数減少であった。レミフェンタニルのクリアラ
ンスと年齢に明らかな傾向は認められなかった。レミフェンタニル塩酸塩は全身麻酔下の小児患者におい
て，十分な鎮痛効果を認め，安全に使用可能であった。
Key words：レミフェンタニル，麻酔，小児，有効性，安全性
*１ 国立成育医療研究センター　手術・集中治療部
*２ ヤンセンファーマ株式会社　研究開発本部
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２．　対象患者
　本試験の選択基準は，頭頸部，胸部（心臓を除く），腹腔
内，眼，耳鼻咽喉，泌尿器，整形又は形成外科手術が予定
された１～１５歳の小児患者で，挿管による気道確保及びオ
ピオイド鎮痛薬による鎮痛を必要とする全身麻酔下での手
術で，手術計画時の米国麻酔学会術前状態分類（ASA分類）
がⅠ又はⅡ，本試験に参加する意思がある旨を示す同意説
明文書に代諾者の署名が得られた患者とした。除外基準は，
オピオイド鎮痛薬の投与に対して著しいリスクとなる身体
状態にある患者，局所麻酔（硬膜外麻酔，仙骨麻酔，浸潤
麻酔，伝達麻酔等）による手術が予定されている患者，オ
ピオイド鎮痛薬を長期使用又は全身麻酔開始予定時刻の１２
時間以内に使用している患者，オピオイド鎮痛薬又は局所
麻酔薬に対する過敏症を有する患者，血行動態が不安定な
患者，年齢別標準体重の１０～９０パーセンタイルから外れて
いる患者，手術予定日前９０日以内に他の治験薬の投与を受
けた患者，侵襲的な治験機器を使用した患者又は現在，治
験に組み入れられている患者，その他，試験責任医師又は
試験分担医師が不適当と判断した患者とした。目標被験者
数は８０例とし，各年齢区分（１～６歳， ７～１５歳）につい
てそれぞれ２５例以上を組み入れることとした。
３．　併用禁止薬剤及び併用制限薬剤
　本試験において併用禁止薬はなく，以下の薬剤について
併用を制限した。本剤以外のオピオイド鎮痛薬（拮抗薬を
含む），ケタミン塩酸塩，非ステロイド性抗炎症薬及びアセ
トアミノフェン，アドレナリン含有以外の局所麻酔薬の使
用は，全身麻酔開始予定時刻の１２時間前迄又は全身麻酔終
了予定時刻の１５分前以降からに制限した。リドカイン塩酸
塩のゼリー又はポンプスプレー製剤は，全身麻酔開始予定
時刻の１２時間前まで，又は挿管時の局所麻酔作用を目的と
した使用を可とした。リドカイン塩酸塩・アドレナリン注
射剤０．５％及びアドレナリンの局所注射は全身麻酔開始予定
時刻の１２時間前迄，及び皮膚切開後５分間の評価が終了し
た後の使用を可とした。亜酸化窒素は挿管前迄の使用を可
とした。デクスメデトミジン塩酸塩は全身麻酔終了予定時
刻の１５分前以降からの使用を可とした。
４．　評価項目及び評価方法
１）　有効性評価
　有効性解析対象集団は本剤が投与され，皮膚切開後の
データを有する全例とした。主要評価項目は，皮膚切開時
の刺激への反応とし，皮膚切開後の５分間に表１の基準を
用いて，血行動態反応，身体反応，自律神経性反応のいず
れかが観察された場合に「反応あり」と判定した。副次評
価項目として血行動態及び呼吸安定性，手術中の鎮痛効果
に対する総合評価，レミフェンタニルの投与量，併用麻酔
薬の投与量，麻酔からの回復状況を評価した。血行動態は
挿管前から抜管後までの血圧［収縮期血圧（SBP）］及び心
拍数の変化を評価した。呼吸安定性は挿管前から抜管後ま
での呼吸数及び末梢動脈酸素飽和度（SpO２），また，挿管後
から抜管前までの呼気終末 CO２ 分圧（PETCO２）の変化を評
価した。手術中の鎮痛効果に対する総合評価は，試験責任
医師又は試験分担医師が，有効，無効，判定不能の３段階
による総合評価を行った。麻酔からの回復について，麻酔
終了から自発呼吸回復までの時間，及び麻酔終了から回復
室退室までの時間を評価した。
２）　安全性評価
　安全性解析対象集団は本剤の投与を受けた全例とした。
安全性は試験期間中にみられた有害事象について，表２に
示した定義及び基準にて評価した。また，後解析として，
図１　観察・評価スケジュール
表１　皮膚切開時の刺激への反応評価の基準
・心拍数増加：ベースライン*値より 20％以上の増加が 1分間以上持続
血行動態反応
・SBP 上昇：ベースライン *値より 20％以上の上昇が 1 間以上持続
・体動，嚥下，開眼又はしかめ面身体反応
・発汗，流涙又は散瞳自律神経性反応
*挿管後に血行動態が安定し，かつ皮膚切開開始予定時刻の 1～ 5分前に測定された値
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全例について小児肥満症診断基準７）に採用されている身長
体重別の肥満度を算出した上で，肥満例（定義：１～５歳
は肥満度１５％以上，６～１５歳は肥満度２０％以上）における
本剤の有害事象発現割合について評価した。
３）　薬物動態
　本剤の持続静脈内投与開始１５分後から投与終了までの間
（投与速度を変更した場合は，１０分間以上一定速度維持後）
に動脈血採血が可能であった例を対象として，薬物動態評
価のための採血を行った。レミフェンタニルの血中濃度は，
バリデートされた液体クロマトグラフィー－タンデム質量
分析法（LC-MS/MS法）で測定した。レミフェンタニルの
クリアランスは，投与速度を血中濃度で除して算出した。
レミフェンタニルの血中濃度又はクリアランスと投与速度
及び年齢との関係を評価した。また，後解析として，肥満
例における本剤の薬物動態について評価した。
５．　統計解析
　海外で小児を対象として実施された本剤の第Ⅲ相試験で
ある USAB３１０７試験８）及び USAA３１０５試験９）の結果，麻酔
不十分と判定された患者はそれぞれ１５％及び２０％～３８％で
あった。麻酔不十分の判定率を２５％，脱落率を５％未満と
仮定し，両側９５％信頼区間を±１０％の精度で算出可能なサ
ンプルサイズとして，目標症例数を８０例と設定した。主要
評価項目とした皮膚切開時の刺激への反応は，反応のみら
れた患者の割合及びその両側９５％信頼区間（９５％CI）で示
した。副次評価項目及び探索的評価項目について，連続変
数は記述統計量を用い，カテゴリー変数は頻度及び割合を
用いて要約した。安全性の解析は The Medical Dictionary 
for Regulatory Activities（MedDRA）version １７．１ を用いて
コード化した。
結　　　　　果
１．　患者背景
　患者背景を表３に示す。インフォームドコンセントが得
られた８４例のうち，本剤の投与を受けた８０例（両年齢区分
で各４０例）が有効性及び安全性解析対象として登録された。
レミフェンタニルの血中濃度は３６例（両年齢区分で各１８例）
で測定された。対象患者の ASA分類はクラスⅠが６３例
（７８．８％），クラスⅡが１７例（２１．３％）であった。手術部位
は頭頸部が最も多く２４例（３０．０％）で，次いで腹部１５例
（１８．８％），四肢及び関節１５例（１８．８％）であった。手術時
間の中央値は７３．５分， １～６歳では６９．５分， ７～１５歳では
７７．５分であった。
２．　主要評価項目
　主要評価項目とした皮膚切開時の刺激への反応は，有効
性評価対象８０例中９例（１１．３％：９５％CI［５．３％－２０．３％］）
で認められ，内訳は血行動態反応において，SBP上昇が８
例（１０．０％），心拍数増加が２例（２．５％）であった（表４）。
身体反応及び自律神経性反応は認められなかった。また，
年齢区分間で明らかな差は認められなかった。
３．　手術中の血行動態，呼吸安定性
　心拍数の平均値は，皮膚切開前 ９２．６ bpm，抜管前 
１０３．９bpmで，試験期間中に顕著な変化を認めなかった。
表２　有害事象評価の定義及び基準
重篤な有害事象
死亡，死亡につながるおそれのある事象，入院又は入院期間の延長，永続的又は顕著な障害／機能不能に陥るもの，先天異常・先天
性欠損をきたすもの，医薬品を介する感染因子伝搬の疑いがあるもの，医学的に重要なもの
重症度
日常の活動に支障がない，ごく軽微な苦痛をもたらす，容易に許容できる自覚症状軽度
通常の活動に支障をきたすに十分な苦痛の存在中等度
通常の日常活動が妨げられ，重大な機能の障害又は喪失が引き起こされる極度の肉体的苦痛高度
因果関係
試験薬の使用と関連がない有害事象。関連なし
併用薬，合併症等の別の説明ができる可能性が高い，又は時間的な関連から因果関係のある可能性が低い有害事象。多分なし
試験薬の使用が原因である可能性のある有害事象。併用薬，合併症等の別の説明ができるかどうか明確ではない。時
間的な関連性がある程度みられ，したがって因果関係が否定できない。可能性小
試験薬の使用が原因である可能性のある有害事象。時間的な関係から因果関係が示唆される。併用薬，合併症等の別
の説明ができる可能性が低い。可能性大
可能性のある副作用として記載されており，併用薬，合併症等の別の原因により合理的に説明ができない有害事象。
時間的な関連から強く示唆されるもの。ほぼ確実
試験薬の使用に関連する有害事象
因果関係が可能性小，可能性大又はほぼ確実である場合，有害事象は試験薬の使用と関連していると判定される
有害事象とするバイタルサイン
ベースライン *より２０％以上の上昇又は２０％以上の低下が１分間以上持続SBP
ベースライン *より２０％以上の増加又は２０％以上の減少が１分間以上持続，若しくは１～７歳においては８０拍／分未満，
８～１５歳においては６０拍／分未満が１分間以上持続心拍数 
* ：挿管後に血行動態が安定し，かつ皮膚切開開始予定時刻の１～５分前に測定された値
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血圧［（SBP/ 拡張期血圧（DBP）］の平均値は，皮膚切開
前 ９３．０/４５．５ mmHg，抜管前 １１０．２/６０．１ mmHgで試験期
間中の顕著な変化を認めなかった。呼吸数の平均値は挿管
前 ２２．６ bpm，抜管前に １６．４ bpm，抜管５分後には２０．８ 
bpm，回復室退室後１２０分には ２３．４ bpmで挿管前のレベル
に戻った。平均SpO２ は試験期間を通じて９８％以上を維持し
た。PETCO２ の平均値は挿管５分後 ３９．５ mmHg，抜管前 
４４．４ mmHgで試験期間中に明らかな変化を認めなかった。
血行動態及び呼吸安定性はいずれも年齢区分間で明らかな
違いを認めなかった。
４．　手術中の鎮痛効果
　手術中の鎮痛効果に対する医師の総合評価は，８０例全例
で有効と判定された。
５．　レミフェンタニル及び併用麻酔薬の投与状況
　麻酔薬の投与状況と回復までの時間を表５に示す。本剤
の開始投与速度（中央値 ［範囲］）は全例で ０．２４９ ［０．１０； 
０．２６］m g/kg/ 分，年齢区分１～６歳で ０．２５０ ［０．１０； 
０．２６］m g/kg/ 分， ７ ～ １５歳で ０．２４９ ［０．２５；０．２５］m g/kg/
 分であり，平均投与時間は全例で１６８．０分， １～６歳で
１２６．６分， ７～１５歳で２０９．４分であった。また，本剤の体重
あたりの平均総投与量は全例で ５７．７ m g/kg，年齢区分１～
６歳で ４２．２ m g/kg， ７～１５歳で ７３．２ m g/kgであった。麻
酔終了から自発呼吸開始までの時間は平均で１５．７分，回復
室退出までの時間は平均３３．８分で，いずれも年齢区分間で
表３　患者背景
n（％）／平均値±標準偏差／中央値 ［範囲］
Total７－１５ 歳１－６ 歳
８０４０４０評価対象例数
３８（４７．５％）２３（５７．５％）１５（３７．５％）女性
性別
４２（５２．５％）１７（４２．５％）２５（６２．５％）男性
  ７．１±４．５４ １１．０±２．８２  ３．１±１．４７年齢（歳）
１１９．１±２７．５１４２．８±１５．７ ９５．５±１１．４身長（cm）
 ２６．０±１４．１ ３７．３±１１．６ １４．８±３．３ 体重（kg）
６３（７８．８％）３３（８２．５％）３０（７５．０％）Ⅰ
ASA 分類
１７（２１．３％） ７（１７．５％）１０（２５．０％）Ⅱ
２４（３０．０％） ９（２２．５％）１５（３７．５％）頭頸部
手術部位
 ４（ ５．０％） ３（ ７．５％）１（ ２．５％）胸部
１５（１８．８％） ４（１０．０％）１１（２７．５％）腹部
１５（１８．８％）１０（２５．０％）５（１２．５％）四肢及び関節
 ９（１１．３％）９（２２．５％）０（ ０．０％）背部
１３（１６．３％）５（１２．５％）８（２０．０％）泌尿器
７３．５ ［１５；５１３］７７．５ ［２２；５１３］６９．５ ［１５；３８３］手術時間（分）
 ８８．８±１７．６ ７７．６±１４．２１００．１±１２．９心拍数（bpm）
１０１．６±１０．７１０４．５±１０．９９８．７±９．８SBP（mmHg）
 ５９．０±１０．０６０．６±９．１ ５７．４±１０．６DBP（mmHg）
ASA分類 : The American Society of Anesthesiologists physical status classification
表４　皮膚切開時の刺激への反応
n（％）［９５％信頼区間］
Total７－１５ 歳１－６ 歳
８０４０４０評価対象例数
９（１１．３％）［５．３－２０．３％］４（１０．０％）［２．８－２３．７％］５（１２．５％）［４．２－２６．８％］皮膚刺激への反応有
９（１１．３％）４（１０．０％）５（１２．５％）血行動態反応
２（ ２．５％）１（ ２．５％）１（ ２．５％）心拍数増加
８（１０．０％）４（１０．０％）４（１０．０％）SBP 上昇
０００身体反応
０００体動
０００嚥下
０００開眼
０００しかめ面
０００自律神経性反応
０００発汗
０００流涙
０００散瞳
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表５　麻酔薬の投与状況及び回復までの時間
n（％）／平均値±標準偏差／中央値［範囲］
全例７－１５ 歳１－６ 歳
８０４０４０n
０．２４８±０．０１７０．２４９±０．００２０．２４６±０．０２４
開始投与速度（m g/kg/ 分）
レミフェンタニル
０．２４９［０．１０；０．２６］０．２４９［０．２５；０．２５］０．２５０［０．１０；０．２６］
５７．７±６７．１７３．２±７７．２４２．２±５１．６総投与量（m g/kg）
１６８．０±１３６．２２０９．４±１６５．８１２６．６±８０．９ 投与時間（分）
７４（９２．５％）３７（９２．５％）３７（９２．５％）挿管前より本剤を投与した症例
０．２４８±０．０１８０．２４９±０．００２０．２４６±０．０２５挿管前より本剤を投与した症例の挿管終了時の　投与速度（m g/kg/ 分）
１５．７±７．４ １５．２±５．５ １６．２±９．１ 麻酔終了から自発呼吸回復まで（分）
回復までの時間
３３．８±１４．６３１．１±１１．２３６．６±１７．０麻酔終了から回復室退室まで（分）
２０１１ ９n
プロポフォール
併用麻酔薬
７．８７±１．１１７．６６±１．３７８．１２±０．６８投与量（mg/kg/ 時間）
６２３１３１n
セボフルラン
２．１７±０．６１２．１９±０．７６２．１５±０．４１投与量（％）
表６　有害事象（発現率１０％以上）及び本剤の使用に関連する有害事象
n（％）
Total７－１５ 歳１－６ 歳
４０４０４０安全性評価対象例数
６５（８１．３％）３５（８７．５％）３０（７５．０％）治療下で発現した有害事象
５３（６６．３％）２９（７２．５％）２４（６０．０％）臨床検査
３２（４０．０％）１９（４７．５％）１３（３２．５％）心拍数減少
２８（３５．０％）１７（４２．５％）１１（２７．５％）心拍数増加
１５（１８．８％）１０（２５．０％） ５（１２．５％）SBP 上昇
９（１１．３％）３（ ７．５％） ６（１５．０％）血圧上昇
４３（５３．８％）３０（７５．０％）１３（３２．５％）傷害・中毒及び処置合併症
４１（５１．３％）２８（７０．０％）１３（３２．５％）創合併症
２０（２５．０％）９（２２．５％）１１（２７．５％）一般・全身障害および投与部位の状態
１７（２１．３％）８（２０．０％） ９（２２．５％）発熱
１９（２３．８％）１１（２７．５％） ８（２０．０％）胃腸障害
１３（１６．３％）７（１７．５％） ６（１５．０％）嘔吐
１２（１５．０％）８（２０．０％） ４（１０．０％）悪心
１０（１２．５％）４（１０．０％） ６（１５．０％）皮膚及び皮下組織障害
７（ ８．８％）１（ ２．５％） ６（１５．０％）顔面腫脹
８（１０．０％）１（ ２．５％）７（１７．５％）眼障害
８（１０．０％）１（ ２．５％）７（１７．５％）眼瞼浮腫
６（ ７．５％）２（ ５．０％）４（１０．０％）精神障害
５（ ６．３％）１（ ２．５％）４（１０．０％）激越
６（ ７．５％）１（ ２．５％）５（１２．５％）腎及び尿路障害
５（ ６．３％）０５（１２．５％）乏尿
２４（３０．０％）１２（３０．０％）１２（３０．０％）本剤の使用に関連する有害事象 *
２３（２８．８％）１２（３０．０％）１１（２７．５％）臨床検査
２１（２６．３％）１１（２７．５％）１０（２５．０％）心拍数減少
３（ ３．８％）２（ ５．０％）１（ ２．５％）SBP 低下
１（ １．３％）１（ ２．５％）０胃腸障害
１（ １．３％）１（ ２．５％）０嘔吐
１（ １．３％）０１（ ２．５％）一般・全身障害および投与部位の状態
１（ １．３％）０１（ ２．５％）悪寒
１（ １．３％）０１（ ２．５％）精神障害
１（ １．３％）０１（ ２．５％）激越
*本剤との因果関係が可能性小，可能性大，ほぼ確実，のいずれかに該当する有害事象
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明らかな差を認めなかった。挿管前より本剤を投与した症
例は９２．５％であり，年齢区分間でも同様であった。また，
本剤投与開始から本剤投与終了迄における最大投与速度
（平均±標準偏差 ［範囲］）は， ０．３７９±０．２０９８ ［０．１０； 
１．２１］m g/kg/ 分であった（data not shown）。併用麻酔薬の
平均投与量はプロポフォール ７．８７ mg/kg/ 時間，セボフル
ラン２．１７％であり，年齢区分間に明らかな差は認められな
かった。
６．　安全性評価
　有害事象は８０例中６５例（８１．３％）に認められた。主な有
害事象（発現割合１０％以上）を表６に示す。死亡，その他
の重篤な有害事象及び試験の中止につながる事象は認めら
れなかった。最も多くみられたのは，創合併症（５１．３％）
で次いで，心拍数減少（４０．０％），心拍数増加（３５．０％）で
あった。創合併症の内訳は創部痛のみであった。年齢区分
別の発現割合は， １～６歳では３０例（７５．０％）， ７～１５歳で
は３５例（８７．５％）で，重症度別では軽度３７例，中等度２８例
であった。中等度と診断された主な有害事象は創合併症
（２３．８％），眼瞼浮腫（６．３％），発熱（５．０％）及び顔面腫脹
（５．０％）であった。試験実施計画書に事前に規定した，因
果関係が「可能性小」以上を集計した本剤の使用に関連す
る有害事象は２４例（３０．０％）で，最も発現割合が高かった
ものは，心拍数減少で２１例（２６．３％）であった。本剤の使
用に関連する有害事象は年齢区分間で明らかな差を認めな
かった。有害事象を発現した６５例の発現時期の内訳は，「挿
管５分以内」が１例（１．３％），「挿管５分後から本剤の投与
終了までの間」が４９例（６１．３％），「本剤の投与終了後」が
１５例（１８．８％）であった。本剤の使用に関連する有害事象
２４例の発現時期は「挿管５分後から本剤の投与終了までの
間」が２３例であり，初発の事象としては心拍数減少が最も
多く２１例（２６．３％）に認められた。
　本試験では６例が肥満に該当し，有害事象の発現割合は，
肥満例１００％（６／６例），非肥満例７９．７％（５９／７４例）で
あった。非肥満例に比べて肥満例で発現割合が高かった有
害事象（発現割合の差が２０％以上）は，心拍数減少（肥満
例８３．３％，非肥満例３６．５％）及び創合併症（８３．３％，
４８．６％）であった。いずれの心拍数減少も軽度であり回復
した。また，いずれの創合併症も本剤との因果関係が否定
された。肥満例にのみ２例以上発現した有害事象は認めら
れなかった。
７．　薬物動態
　レミフェンタニルの血中濃度を測定した３６例中，３３例で
は本剤の投与速度は ０．２４～０．２６ m g/kg/ 分で血中濃度の中
央値は ４．７６０ ng/mLであった（表７）。投与速度が ０．２６ 
m g/kg/ 分超であった２例（０．４８３１及び ０．７４８９ m g/kg/ 分）
では本剤の血中濃度は比較的高かった。年齢及び投与速度
別の血中濃度プロットを図２に示す。解析対象の大半を占
める投与速度 ０．２４～０．２６ m g/kg/ 分の例におけるレミフェ
ンタニルの血中濃度は年齢による明らかな変化は認められ
表７　血中濃度及びクリアランス
n（上段）／平均±標準偏差（中段）／中央値［範囲］（下段）
Total７－１５ 歳１－６ 歳
 １ ０ １投与速度
＜０．２４
（m g/kg/分）
レミフェンタニル
血中濃度
（ng/mL）
５．０１－５．０１
５．０１［５．０１；５．０１］－５．０１［５．０１；５．０１］
３３１８１５投与速度
０．２４－０．２６
（m g/kg/分）
４．８１±１．７１５．５０±１．４８３．９７±１．６２
４．７６［０．５７；８．９６］５．４１［３．６２；８．９６］４．３３［０．５７；６．３８］
 ２ ０ ２投与速度
＞０．２６
（m g/kg/分）
１１．１８±６．４０－１１．１８±６．４０ 
１１．１８［６．６５；１５．７０］－１１．１８［６．６５；１５．７０］
３６１８１８
クリアランス
（mL/min/kg） ６９．５４±７３．３３４８．０３±１１．４４９１．０５±９９．７９
５１．１８［２７．７１；４３６．７５］４６．１１［２７．７１；６９．４５］５７．５１［３９．３９；４３６．７５］
図２　年齢及び投与速度別血中濃度
レミフェンタニル開始速度 ○：＜ ０．２４ m g/kg/ 分 （n ＝１， 
０．２３９８ m g/kg/ 分），▲：０．２４－０．２６ m g/kg/ 分（n ＝３３）， 
■： ＞０．２６ m g/kg/ 分 （n ＝２，０．４８３１ 及び ０．７４８９ m g/kg/ 分）
鈴木・他：全身麻酔下における小児患者に対するレミフェンタニル塩酸塩の有効性及び安全性評価のための第Ⅲ相単群非盲検試験
39
なかった。レミフェンタニルのクリアランスの中央値は，
全例で ５１．１８ mL/min/kg， １～６歳で ５７．５１ mL/min/kg， 
７～１５歳で ４６．１１ mL/min/kgであり，中央値は低年齢区
分でわずかに高値であったが，明らかな変化は認められな
かった（表７）。また，クリアランスは投与速度による明ら
かな差は認められなかった。
　３６例中，各年齢区分でそれぞれ２例が肥満に該当した。
１～６歳における肥満例のレミフェンタニルの血中濃度の
中央値（個別値）は ５．２３１ ng/mL（５．２２， ５．２４ ng/mL）
であり，非肥満例の中央値である ４．０９２ ng/mLよりも高値
であった。また， ７～１５歳における肥満例のレミフェンタ
ニルの血中濃度の中央値（個別値）は ７．２２４ ng/mL （５．４３， 
９．０２ ng/mL）であり，非肥満例の中央値である ５．２９４ 
ng/mLより高値であった。
考　　　　　察
　１～１５歳の小児患者８０例を対象として，全身麻酔の維持
におけるレミフェンタニル塩酸塩の有効性・安全性及び薬
物動態を検討した。
　本試験は単群非盲検試験であり，本試験の結果だけでは
各種のバイアスを完全に排除することは困難であるが，本
剤は国内において成人への適応が承認されていること，ま
た，海外の主要国において小児適応が承認されていること
から５），これらの国内外のエビデンス８–１３）を踏まえた上で，
国内における本剤の小児に対する有効性及び安全性を検証
する試験であった。
　本試験において，皮膚切開時の刺激への反応がみられた
患者は１１．３％であった。手術を受ける小児患者において，
皮膚又は組織切開による疼痛は有害な外科的侵襲刺激であ
り，鎮静及び鎮痛が不十分なケースにおいては，著しい血
圧や心拍数の変動，身体的又は自律神経性反応をもたらす
恐れがある。このため，本試験では皮膚切開時の刺激に対
する反応を，全身麻酔下における本剤の鎮痛効果を評価す
る上で最も重要な指標として設定した。本剤の皮膚切開時
の反応については，国内の成人を対象とした第Ⅲ相試
験１０–１２）では１．３％～２０．２％，海外で小児を対象とした第Ⅲ
相試験８,１４）では１５～３８％とされ，今回の結果は，これらの
報告の範囲内であった。また，年齢区分間による明らかな
差は認められなかった。
　本試験における麻酔終了から自発呼吸開始までの時間は
平均１５．７分で，年齢区分による明らかな違いは認められな
かった。本剤の国内における成人を対象とした第Ⅲ相試
験１０,１２）における報告値は１０～１７分であり，今回の結果はこ
れらの報告の範囲内であった。
　本剤の使用に関連する有害事象の発現割合は，国内にお
ける成人（ASA分類Ⅰ～Ⅲ）を対象とした第Ⅲ相試験１０–１２）
では６５．９％～７３．３％であったのに対して，本試験では
３０．０％であった。一方，海外において，ASA分類Ⅰ～Ⅱの
小児を対象とした第Ⅲ相試験８,９,１３）における発現割合は
１５％～６３％であり，発現割合は年齢や患者の全身状態の影
響を受ける可能性が考えられた。
　本試験における本剤の平均投与時間は１６８分（２．８時間），
体重あたりの平均投与量は ５７．７ m g/kgであり，国内での
成人対象第Ⅲ相試験 JPN-０４１１）の平均投与時間（２．８時間）
及び，体重あたりの平均投与量（５８．７ m g/kg）と同程度で
あった。
　本試験におけるレミフェンタニルのクリアランスは 
投与速度による明らかな差は認められず，中央値は年齢 
区分１～６歳で ５７．５１ mL/min/kg，７～１５歳で ４６．１１ 
mL/min/kgであり， １～６歳でわずかに高値であったが，
クリアランスと年齢との間に明確な関係は認められなかっ
た。
　本剤は成人において，血中レミフェンタニル濃度に対す
る腎機能及び肝機能の影響はみられないが，肥満患者にお
いては実体重に基づいて投与量を設定した場合に血中濃度
の上昇が報告されている１５）。今回の検討では，各年齢区分
ともに肥満例は２例と少数であり，肥満の有無による影響
について，明確な結論には至らなかった。しかし，小児肥
満と成人肥満で，脂肪の体内分布は異なる可能性があるも
のの，脂肪量の指標である体脂肪率に大きな違いがないと
考えられるため，成人と同様に，肥満の小児でも標準体重
に基づく用量設定が望ましいと考えられた。
　本剤は，全身麻酔下の小児患者において，十分な鎮痛効
果を認め，年齢群間で有効性に明らかな差は認められな
かった。本試験での有害事象及び本剤の使用に関連する有
害事象の発現割合はそれぞれ８１．３％及び３０％であり，いず
れも軽度及び中等度で，本剤は小児患者においても安全に
投与可能であった。
　本試験の結果より，小児に対するレミフェンタニル塩酸
塩の有効性及び安全性は既に効能・効果が承認されている
米国をはじめとする主要国における小児を対象とした試験
成績及び国内における成人を対象とした試験成績と同程度
であることが示された。本試験の結果は同様の使用方法に
おいて一般化を想定し得るものと考えられた。
　本論文の要旨は日本麻酔科学会第６３回学術集会にて発表
予定である。
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ABSTRACT
A Phase III Multicenter, Open-Label, One-Arm Study to Evaluate the Eficacy and Safety of 
Remifentanil Hydrochloride for Pediatric Subjects under General Anesthesia
Yasuyuki SUZUKI*1, Keichiro IMANAKA*２, Tohru IZUMOTO*２, Sayori SHIBATA*２, 
Makiko NATORI*２ and Tadaishi KOH*２
*１ Department of Critical Care and Anesthesia, National Center for Child Health and Development
*２ Research & Development Division, Janssen Pharmaceutical K. K.
Remifentanil is a potent, selective, 4-anilidopiperidine m -
opioid receptor agonist not licensed for analgesia in the 
maintenance of general anesthesia in pediatric subjects in 
Japan.　A phase III trial was conducted to evaluate 
remifentanil for pediatric subjects in Japan.　This 
multicenter, open-label, one-arm study in pediatric subjects 
between 1 and 15 years of age receiving general anesthesia 
included 80 subjects.　Nine subjects (11.3%) showed 
response to skin incision, which was the primary endpoint, 
and no apparent difference in response rate was found 
according to age (1–6, and 7–15 years old).　Drug-related 
treatment emergent adverse events were found in 24 
subjects (30.0%) with the most common event being heart 
rate decreased (26.3%).　Remifentanil was found to be 
effective and safe for analgesia in maintenance of general 
anesthesia for pediatric subjects.
Key words: remifentanil, anesthesia, pediatric, efficacy, 
safety
